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Precede de preparation extemporanee d'un acide gras injectable, marque a I'iode radioactif et preparation de derives 
lodes utflisables pour la mise en oeuvre de ce procede. 

K§) ^-'invention a pour objet un procede de preparation 
extemporanee d'un acide gras injectable marque a I'iode 
radioactif et la preparation de derives lodes utilisables pour 
la mise en oeuvre de ce procede. 

On prepare r acide gras marque a I'iode radioactif en 
fa isant reagir un acide gras brome ou iode en position cu a vec 
de I'iodure radioactif a pH 7, a I'etat sec ou en solution 
aqueuse er> presence d r iodure entralneur. Le produit marque 
obtenu est mis en suspension dans une solution tampon a 
pH 9 puis dissous dans de la serum albumine humaine en 
vue de son injection. Les derives iodes utilises comme 
produits de depart peuvent etre obtenus par -condensation 
d'un acide gras brome et d'un alcool acetylenique. 
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La presente invention a pour objet un procede 
de preparation extemporanee d'un acide gras injectable 
marque en position ^ 1'aide d'iode radioactif. 

De fa^on plus precise, elle cpncerne la pre- 
5 paration d'acides gras marques a 1'iode 123 ou a I'io- 
de 131 r utilisables comme produits radio-pharmaceuti- 
ques pour etudier les troubles du metabolisme cardiaque 
chez I'horome par scintigraphic. 

On sait que les acides gras a longue chaine 
10 constituent i'une des principalis sources d'energie du 
muscle cardiaque et que le metabolisme d'acides gras 
marques en position omega par les isotopes radioactif s 
de 1'iode : 123 I et 131 i s'est revele tres voisin de 
celui des acides gras naturels. Aussi, l'etude de leur 
15 captation myocardique permet d'avoir acces au fonction- 
nement cellulaire, et les acides gras marques presen- 
tent de ce fait un grand interet en medecine nucleaire, 
d'autant plus qu'ils repondent par ailleurs auxcri te- 
res qui doivent etre remplis en vue d'une utilisation 
20 comme produits radio-pharmaceutiques . En effet, le mar- 
quage n'affecte pas les proprietes biologiques de la 
molecule ; le choix de 1'iode radioactif 123 comme mar- 
queur repond a des considerations biologiques et tech- 
niques telles que : periode courte de 6 a 20 h et emis- 
25 sion y d'une energiede l'ordre de 100 a 200 keV ; par 
ailleurs, les derives iodes d'acides gras sont peu 
toxiques et leur taux de captation est eleve. 

Cependant leur utilisation dans les services 
hospitaliers pose certains problemes car pour le moment 
30 il est impossible d' assurer la preparation du produit 
marque, au moment de son utilisation, dans les labora- 
toires de medecine nucleaire. 

Jusqu'a present, pour obtenir des acides gras 
marques par de 1'iode radioactif, on a utilise la rae- 
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thode de Robinson qui consiste a echanger par de I'iode 
radioactif le brome de l f acide gras brome a marquer 
(voir Int. J. Appl. Radiat. I sot. Vol. 28, P. 149 r 
1977). Generalement, on realise la reaction d'echange 
sur I'acide gras brome en solution dans la butanon 
auquel on a ajoute une solution d ■ iodur es radiaoctifs 
(Na + , 123 I^) dans le meme solvant ; l'echange est rea- 
lise en portant la solution au reflux pendant 90 roinu^ 
tes ou plus. One etude preliminaire a montre que cette 
methode conduit a des rendements de marquage peu repro- 
ductibles et tres souvent inferieurs a 80%. Cette tech- 
nique, qui met en oeuvre une suite d 1 operations longues 
et relativement complexes, necessite, compte tenu du 
faible rendement de l'echange, la purification avant 
injection du produit radiopharmaceutique. 

Pour realiser cette etape de purification de 
I'acide marque, on utilise generalement la chromatogra- 
phie HPLC, c'est-a-dire une technique qui ne peut etre 
utilisee en routine dans un labor ato ire de medecine nu- 
cleaire ne disposant pas d'un personnel specialise. De 
ce fait, il est impossible de preparer l'aioide gras 
marque dans le cadre du service hospitaller. 

La presente invention a preciaeraent pour 
objet un procede de preparation d'un acide gras marque 
a I 1 iode radioactif qui conduit a un rendement de mar- 
quage eleve et qui permet de ce f>ait d'evitter 1' incon- 
venient des precedes anter ieurs. En effet, compte tenu 
du rendement de marquage eleve, il n'est plus necessai- 
re de mettre en oeuvre une etape de purification tres 
delicate pour i^oler le produit radiopharmaceutique 
avant son utilisation. Ainsi, la preparation de l'aoide 
gras marque peut etre realisee dans le labor a to ire 
chaud d'un service de medecine nucleaire par un person- 
nel non specialise. 

Le procede selon 1" invention, de preparation 
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d'un acide gras marque a I'iode radioactif consiste a 
faire reagir un acide gras brome ou iode en position 
omega avec de l 1 iodure radioactif a l'etat sec ou avec 
une solution aqueuse d'iodute radioactif, en presence 
5 d f iodure entraineur, pour echanger par de I'iode radio- 
actif le brome ou l'iode dudit acide gras. 

Generalement, on realise cette reaction dye- 
change en chauf f ant pendant environ 10 min. 9 a une tem- 
perature d'environ 102-105°C, une solution de I'acide 

1q gras brome ou iode dans une cetone miscible a l'eau 
contenamt 1' iodure entraineur constitue par exemple par 
un iodure metallique soluble dans une cetone tel que 
1* iodure de sodium/ apres avoir ajoute a cette solution 
del 1 iodure radioactif a I'etat sec ou une solution 

15 aqueuse d 1 iodure radioactif. On opere dans un flacon 
scelle tel qu'un flacon pour antibiotique ferine par une 
membrane de caoutchouc. 

De preference, 1 1 iodure radioactif a I'etat 
sec ou la solution aqueuse d 1 iodure radioactif a un pH 

20 d 1 environ 7. Lorsqu 1 on utilise une solution aqueuse 
d 1 iodure radioactif , cette solution presente de prefe- 
rence une activite volumique d 1 au moins 20 millicuries 
par ml. 

Lorsqu'dn utilise de l 1 iodure radioactif a 
25 l 1 etat sec> ceflui-ci presente de preference une activi- 
te telle que le rapport de son activite en millicurie * 
au poids en milligramme de I'acide gras brome ou iode 
soit au plus egal a 0,6. 

A titre d 1 exemple die cetones susceptibles 
30 d'etre utilisees, oh peut citer l iV acetone "ou la methyl 
ethyl cetone. 

Le procede, tel que caracterise ci-dessus, 
permet de reduire la concentration des formes oxydees 
de l'iode radioactif dans la solution de marquage (iode 
35 moleculaire et ions iodates) qui, par reaction sur le 
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substrat ou le solvant r peuvent conduire a la formation 
d'impuretes radioactives d'une part et diminuer le ren- 
dement de marquaged 1 autre part* 

En effet, bien que dans les reactions d'e-^ 
changes, il soit generaleraent preferable dVeviter la 
presence d'un iodure non radioactif qui participe a la 
reaction d'echange et diminue de ce fait le rendement 
de marquage, on a trouve que dans le precede de la 
presente invention^ on pouvait tirer profit de la pre- 
sence d'un tel iodure entraineur pour ameliorer le r en- 
dement de mar quag e. Toutefois, la concentration des 
ions iodures f roids doit etre tres elevee devarit celle 
des ions iodures radioactif s et negligeable devant cel- 
le de l'acide gras halogene. On utilise generalement 
une quant ite d • iodure entraineur telle que le rapport 
molaire de I'acide gras iode ou brome a l f iodure en- 
traineur soit de 2.10 2 a 10 6 . 

1 Les ions iodures non radioactif s jouent deux 
roles ess6ntiels : 

Dans les conditions de la reaction d'echange 
en milieu cetonique et en presence d'eau, les traces 
d'oxydants (oxygene moleculaire) provoquent la forma- 
tion des formes oxydees de l'iode (I 2 » I0 3 • . . ) qui im- 
mobilise une part ie de I'iode radioactif. Par centre , 
si dans le milieu react ionnel la concentration des ions 
iodures radioactif s est tres infer ieure a celle des 
ions iodures f roids, la fraction molaire d'iode radio- 
actif oxyde sera negligeable, ce qui conduit a une ame- 
lioration du rendement de marquage. 

Bien que la reaction rsoit r-ealisee -en phase 
organique, la presence de traces d ! eau per met d'envisa- 
ger l'equilibre de dismutation : 

3I 2 + 9 H z O * — 7 I0 3 + 51 + -6 K 3 C 

par ailleurs les ions icdure^s sont >n equilibre avec 
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les ions I~ : 

' ,2 

V . > I 2 + 1 

L'addition d'iodures entxaineurs deplace ces equili- 

5 bres dans le sens 2, ce qui diminue les concentrations 
des formes IO~ et i' 2 dans la solution. " 

De meme, on a pu constater qu'en operant avec 
de l'iodure a l'etat sec a pH 7 ou avec une solution 
d'iodure a pH 7, plutot qu'en milieu basique, on ame- 

lOliore de fagon notable le rendement de ma r quag e. Cet 
effet du a la diminution du pH est certainement lie a 
un deplacement de l'equilibre de dismutation de I'iode 
dans le sens 2 qui provoque une diminution de la 
concentration des ions iodates. 

15 Par ailleurs, on peut noter que le precede de 

1' invention permet d'atteindre un rendement de marquage 
d'au moins 95%, avec des durees d'echange relativement 
courtes qui generalement n'excedent pas 5 a 7 minutes. 

Apres cette reaction d'echange, on evapdre le 

20 Solvant en continuant de chauffer apres avoir introduit 
dans le flacon scelle une aiguille de raise a l'air. 
Ensuite, on traite le produit sec ainsi obtenu en vue 
de le mettre sous une forme injectable dans le corps 
humain. Dans ce but, on lui ajoute une solution tampon 

25 injectable legerement alcaline, ayant par exemple un pH 
d* environ 9, telle qu' une solution tampon de carbonate 
de sodium ; on obtient ainsi une suspension colloldale 
de l'acide gras marque que l'on dissout dans un liquide 
compatible avec le corps humain, par exemple une solu- 

30 tion de serum-albumine humaine ou le serum sanguin du 
malade a examiner. 

Le procede de marquage de 1 'invention conduit 
ainsi a I'obtention d'un produit radiopharmaceut ique 
directement injectable sans necessiter des operations 
35 complexes et de longue duree. - En effet, la duree de 
1 ' ensemble des operations de marquage et de transforma- 
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tion du produit marque en solution injectable/ n'excede 
pas 30 minutes, et ces operations peuvent etre reali- 
sees par un personnel non specialise dans le laboratbi- 
re chaud d 1 un service hospitalier au moment de I'utili- 
5 sation. 

Dans ce cas f on a purifie au prealable les 
reactif s utilises af in de les rendre steriles et apyro- 
genes. Pour faciliter les operations, on conditionne 
les differents reactif s a 1' exception de la solution 

10 d'iodure radioactif dans des flacons contenant chacun 
les quantites necessaires pour la preparation de la do- 
se de produit radiopharmaceutique a injecter. Ges fla- 
cons sont ensuite disposes dans une trousse afin 
d f avoir pour chaque operation tous les react if s neces- 

15 saires qui ont ete fioumis aux controles/voulus r et qui 
restent stables pendant plusieurs mois . 

Ainsi, on peut limiter les frais de chaque 
examen sc i n t ig r aph ique , car les operations de con t role 
et de purification sont mo ins onereuses lorsqu f elles 

20 sont ef fectuees sur un lot de produits conditionnes en 
trousse pi u tot que sur chaque dose de produit marque. 

La trousse comprend un support compar timente 
pour recevoir une serie de flacons const itues par 

- un premier flacon contenant un acide gras cristalli- . 
25 • se r .. 

- un deuxieroe flacon contenant une cetone et un iodure 
entraineur , 

- un troisieme flacon contenant une solution tampon in- 
jectable legerement alcaline, et 

30 - un quatrieme flacon contenant de la serum albumine 
humaine. 

Selon un mode pref erentiel de re a 1 isa t ion du 
precede de 1' invention, on realise la reaction d'echan- 
ge en partant du derive Aode de 1' acide gr as a marquer, 
35 e^fet, on augroente ainsi la vifeesse de la 

reaction d'echange car 1 1 iode est un meilleur groupe 
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nucleophile et de ce fait, on peut obtenir une reaction 
complete au bout d* environ 5 minutes. De plus, le fait 
de partir du derive iode permet d^btenir un produit 
homogene, et dJeviter l 1 injection de derive brome done 
5 la formation in vivo de bromoacetate qui est toxique. 

Les derives d f acides gras a longue chaine, 
iodes ou bromes en omega peuvent etre obtenus par une 
reaction de tosylation des acides gras omega-hydroxylesN 
suivie d'une reaction d'echange TsO~,X~. 
10 Lorsque les acides gras omega-hydroxyles 

n'existent pas a l'etat ' naturel, on peut les obtenir 
soit a partir des tr ihydroxyacides naturels par reac- 
tion de 3 elimination, soit par condensation d'un acide 
omega-brome a courte chaine sur un alcool acetylenique 
15 vrai > ce qui conduit a un omega-hydr oxyacide acetyleni- 
que que I 1 on reduit ensuite pour obtenir le derive 
ethylenique ou le compose sature. 

A titre d'exemple, on peut obtenir 1 1 acide 
hydroxy-16 hexadecene-9 oique E a partir de 1 'acide 
20 aleur itique qui existe a l'etat naturel, comme eel a est 
deer it par D . E . AMES, T.G . GOODBURN, A.W. JEVANS et 
j.F; MC. GHIE J. Chem. Soc. (C) ',' 26 8, 1968. 

La conversion de 1 1 acide trihydroxy 
-9, 10, 16 hexadecanoique en acide hydroxy 16-hexa- 
25 decene-9-oique E ou Z est realisee par action de l'io- 
dure de phosphonium sur les diaster eoisomeres de 1 1 aci- 
de aleur itique suivie d'une hydrolyse alcaline. 

Cependant, lorsqu'on utilise la methode pre- 
30citee, les rendements de reaction sont relait ivement 
faibles. Aussi, est-il preferable de realiser la syn- 
these totale des acides gras halogenes en omega par 
condensation d'un acide omega-brome a courte chaine sur 
un alcobl acetylenique. Cette methode offre de multi- 
35ples possibilites tant en ce qui concerne la longueur 
de la chaine que la position de 1 1 insa turat ion • , Le 
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choix de I'acide brome en omega e.t de l 1 alcool acetyle- 
nique permet egalement d'introduire plusiaurs triples 
ou doubles liaisons dans la chaine hydrocarbonee. 

Ije procede de preparation d'un acide gras io- 
de repondant a la formule : 



*< CH 2>n'+l ~ Y * < CH 2>n + l /" 



COOH 



dans laquelle Y represente les enchainements -CH 2 -CH 2 - 
10 ou -CH=CH- et n et n 1 sont des nombres entiers de 
3 a 10, se caracterise en ce que l 1 on condense un acide 
omega brome de formule : 



Br-(CH 2 ) n:fl -COOH 

et un alcool acetylenique de formule 

H-C = C- (CH 2 ) f -Cfi 2 OH 

20 dans 1 1 ammoniac liquide en presence d 1 amidure de 
lithium pour obtenir l v acide- hydroxy-omega-alcynolque 
de formule : 



HO- (CH 2 ) n f +1 -C (CH 2 ) n+1 -COOH , 



en ce que I'on soumet ensuite a une reduction 1' acide 
hydroxy-omega-alcynolque pour obtenir 1 1 acide hydroxy- 
omega-alcenolque ou 1' acide hydroxy-oroega-alcanoxqiie 
correspondant, en ce que I'on fait reagir l'acide hy- 

30 droxy-omega-alcanolque ou 1 1 acide hydroxy-omega-alce- 
noique ainsi obtenu avec du chlorure de paratoluene 
sulfonyle pour obtenir le derive tosyle d' acide gras 
correspondant et en ce que I'on soumet le derive tosyle 
ainsi obtehu a une reaction d , echange tosylate-^iode 

35 pour obtenir le derive iode correspondant. 

Selon une variante de ce procede f on prepare 
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un acide gras iode repondant a la fbrmule : 

1 (CH 2> n ■ + 1" C = C ~ < CH 2> n + l- C00H 

dans laguelle n et n' sont des n ombres entiers de 3 a 10 
en soumettant directement l f acide hydroxy- m/alcyrio- 
Ique aux reactions de tosylation et d'echange. 

Le schema react ionnel ci-dessous resume les 
differentes etapes de ces procedes de synthese : 



Br- 



3r 



Na-CH(COOEt). 



T5r-(CX 2 )^CH(COOEt) 2 

b I HBr 
BrKCH^^pCOOH 
IK* 




Br^(CH 2 ) n ,rCOoa 
c j E-CtsC-N'a, S3 3 
E-K>C-(CK 2 ) ntr C00H 

& |l> CH 2 5 2 2) LiAlB^ 



E^c-Cca^-ca^oa 



iKCK^^^-CHKCU^i-COOH 



I) TsCl 



I) TsCl 



2) ISa 



2 



ft 



Les alcools acetyleniques vrais utilises 
comme produits de depart pour cette synthese peuvent 
etre prepares par substitution nucleophile de l'ion 
acetylure sur le sel d'un acide far omo- alcanolque dans 
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1 B ammoniac liquide salon le schema reactionrvel sui- 
vant : 

H-C^C-Na/NH^ 

5 Br-(CH 2 ) nl -COOH : H\ HH3 =C- (CH 2 ) n? -COOH 

et par reduction du groutpe carboxylique de 1* acide ob— 
tenu par traitement av^c le diazome thane suivie d • une 
reduction dans 1' ether, selon le schema reactionnel 
10 suivant : 

1)CH-N~ 

H-C =C- (CH- 0 , -COOH > H-C = C- (CH 0 ) „ f -CH 0 OH 

2 n 2)LiAlH 4 ■ n * 

Les aeides bromo— uualcanoxques utilises com- 
15 me produits de depart pour cette syn these peuvent etre 
obtenus par reaction du dibromb— 1 ^alcane sur le deri- 
ve sode du malonate d'ethyle, ce qui conduit aux pro- 
duits de di— et de mono-condensation, ce dernier etant 
isole par distillation du melange reactionnel sous 
20 press ion reduite : 

NaCH<COOEt) 9 

Br-(CH 0 ) -Br — — — y Br-(CH 0 ) -CH (COOEt) ~ 

n ^ n 

+ (EtOCO) _ CH-- (CH 0 ) -CH (COOEfc) 0 + NaBr 

25 

suivie d 1 une decarboxylation en milieu acide (HBr) du 
bromo- vJ alky Imalonate d'ethyle pour conduire a l'acide 
bromo^vAj alcanolque , selon le schema isuivant z . 

HBr/HpO 

30 Br-<CH 2 ) n -CH(COOEt) 2 ±_yBr-(CH 2 ) n+1 -eOOfl 

%a ^reaction de condensation (e) d'un acide 
brome en w et d l un alcool acetylenique vrai pour former 
un acide; hydroxy- ujalcynolque est realisee dans l , ammo- 
35 niac liquide en presence d'amidure de lithium. Le choix 
du lithium s'explique par le fait que oe metal blpque 
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la fonction OH : la reaction de l'acide brorae sur le 
derive dilithie de l'alcool acetylenique ne provoque 
pas de O-alkylation ; seule la C-alkylation est obser- 
vee. L'alcool acetylenique doit etre utilise en grand 
Sexces par rapport a I'acide broroe (3 a 10 moles pour 
1 Mole) car la Vitesse de-la reaction de condensation 
etant tres faible a -35°C, on risque d f observer la du- 
plication del 9 acide brome ou la formation diamine. 

L'acide hydroxy- oJalcynolque obtenu est en- 
lOsuite sourais a une reduction partielle ou totale pour 
former l'acide hydroxy- i^alcenolque ou alcanoique cor- 
respondant qui pourra etre transforme ensuite par tosy- 
lation et iodation du groupe hydroxyle terminal, eh 
acide iode sature ou ethylenique Z ou E : 
15- pour obtenir les acides iodo-tAJalcanoiques r on reali- 
se une hydrogenation totale des acides hydrbxy-uJal- 
cynolques* Le catalyseur employe est le platine 
d 'Adams (PtO z ) et la reaction est ef fectuee soit dans 
l'acide acetigue r soit dans un alcool tel que le pro- 
20 panol, soit dans l 1 ether , 

- pour obtenir les acides iodo-ctfalcenolques Z, on rea- 
lise une hydrogenation catalytique partielle et hau- 
tement stereoselective des acides hydroxy- tValcynol- 
que au moyen du catalyseur de Lindlar (catalyseur a 
25 5% de palladium sur carbonate de calcium desactive a 
95°C par une solution d" acetate de plomb) en presence 
de quinoline. 

Pour obtenir les acides iodo-a/alcenoiques E, 
on realise une reduction stereospecif ique des acides 
30hydroxy-iAJ alcynolques par voie chimique ; le reducteur [. 
utilise est le sodium en solution dans 1'ammoniac li- 
quide sous pression a une temperature de 20-60°C. 

Les acides gras hydroxyles en posit ion i^sont 
ensuite soumis aux reactions de tosylation et d'echange 
35(f, f, f" ou f wl ) pour obtenir les acides gras iodes 
en positional. 

B 735 4-3 MDT 
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La reaction de tosylation s'effectue dans la 
pyridine ou darts un solyant tel que le dichloromethane. 
Af in d'eviter 1" elimination/ la reaction est realisee 
dans tous les cas a basse temperature : entre 0 et 5°C. 
5 Le temps de reaction varie de 2h30 a 24 heures lorsgue 
l'on utilise la pyridine comme solvant f tandis qu'il 
est de huit jours si l"pn emploie le dichlorome thane. 

On realise done de preference cette reaction 
dans la pyridine, en utilisant un leger exces de chlo- 
10 rure de par a- toluene sulfonyle par rapport a I'alcbol. 

La reaction d 1 echange est une attaque du to- 
sylate, tres bon groupe partant, par 1 ' ion nucleophi- 
le I". 

CH 3 ^SO 2 -O-CH 2 --CO0H C H COCH *~ I-CH^— C00H + CH^^-SQ^X 
lb 3 3 - . • ■ • : 

Cette reaction d'echange tosylate-iod est 

comparable a l'echange brome-iode f elle se deroule dans 

l'acetone, au reflux, selon la methode de GENSLER t 

THOMAS et elle doit etre conduite sous atmosphere 

20 d 'azote. . 

Avant d'etre mis en oeuvw dans le procede de 
1' invention, les derives iodes ou bromes sont purifies 
par chromatographic liquide a haute performance en uti- 
lisant un support a base de silice et un eluant consti- 

25 tue essentiellement par de 1' heptane, de l f ether et de 
1 ■ acide acet ique - Generalement pour cette etape de pii- 
rif ication, on utilise un chroma tog raphe HPLC equipe 
d 1 un rjef ractometre different iel et d*une ou deux colon- 
nes de silice du type Prep Pak 5O0 et en realisant 

30 1' elution, au moyen d 1 un melange de 97,8% d' heptane, 
1,8% d f ether et 0,4% d 1 acide acetique avec un debit de 
200 ml par min, , sous une press ion de 5 bars, en injec- 
t an t un ^echaritillbh de 3 a 5~ g. 

On peut augmenter le r^ndement de purifica- 

35 1 ion en montant en ser ie deux colonnes de silice et -en 
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augmentant la polarite du solvant constitue dans ce cas 
par un melange de 95,6% d'heptane, 4% d f ether et 0,4% 
d'acide acetique avec un debit de 50 ml par rain, et uhe 
pression de 8 bars. Apres cette etape de purification, 
le derive iode ou brome est so am is a une sterilisation 
puis conditionne dans des flacons. 

D'autres avantages et caracter istiques de 
!• invention apparaitront mieux a la lecture des exem- 
ples suivants donnes bien entendu a titre illustratif 
et non limitatif. 

EXEMPLE 1 ; Preparation d'acides gras iodes en posi- 
tion 

1) Preparation des alcools acetyleniques 

a) - Preparation de l'acide alcyne- olgue 

, H-C ~C-Na 

Br- (CH- ) ■ , -C00H — — — > HOCO- (CH 9 V f -C C-H 

NH 3 2 n 

Dans un tricol con tenant 2 1 d' ammoniac 
liquide et sous courant d' acetylene, on dis- 
sout 40 g de Na en maintenant I'agitation. 
I. 1 addition d 1 acetylene est pour suivie jusqu'a 
dispar ition totale de la eouleur bleue du so- 
dium en solution. On a joute lentement 0,49 mo- 
le d 1 

acide bromo-cj^alcanoique en solution dans 
150 ml de THP, puis 150 ml de THF pur. Le me- 
lange est laisse sous agitation pendant 
15 heures jusqii/a evaporation totale de 1' am- 
moniac • Le precipite est recupere avec un peu 
d 1 ether et hydrolyse. Le melange reactionnel 
est acidifie (HG1 11N) et le produit est ex- 
trait a l v ether. La phase ether ee est lavee a 
1 ' eau, filtr.ee.: sur papier Whatman separateur 
de phases, et evapbree • Le produit est distil- 
le sous pression reduite : 
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• ^Si§§.Octxne = 7_oxgue_X5lz§l- H-C C-(CH, 2 ) 5 -COO: 
Eb 0,6 = 95-100 °C , rendement 65% 

• ^i5§_D2SZQ€z§^2i9H§_l5i- 6 > * H-C c-(CH 0 )^-cod 
Eb 0,5 ■ 106-108 °C ; rendement 65% 

Transformation de I'acide en alcool acetyl en i que 
Le diazomethane en solution dans l 1 ether est 
ajoute au compose obtenu en a) jusqu'a persis- 
tance de la coloration jaune. L'excesde dia- 
zomethane est detruit par quelques gouttes 
d'acide acetique. Le volume d f ether est ramene 
a 200 ml par evaporation. On obtient alors 
0,3 mole d 1 ester, le rendentent de i' ester if i- 
cation est en effet pratiquement quantitatif. 

LiAlH. 

EtOCO- (CH 2 ) nf -C5C-H — -_±^HOCH 2 - (CH 2 ) h , -CSC-H 

Daris un ballon a trois cols de 2 1, adapte '* 
d f un refrigerant, d'une ampoule a brome et 
d'un agitateur , on met «n suspension 11,4 g de 
LiAlH 4 dans 500 ml d 'ether anhydre, le melange 
etant maintenu a 0°C, L 1 ester en solution dans 
l f ether (0,3 mole dans 200 ml) est ajoute 
goutte a goutte et 1» agitation est pour sui vie 
2 heures (0°C) • La solution est alors hydroly- 
see avec 80 ml de NaOH 5N (jusqu'a flocula- 
tion) • La phase sol ide est lavee a 1 1 ether • La 
phase etheree est lavee avec une solution de 
chlorure d'ammonium saturee, filtree sur pa- 
pier Whatman separ a teur de phase ; lather est 
evapore et le residu seche par distillation 
azeotropique (benzene) et distille sous pre s- 
sion reduite : 
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* 22£Y0erZ_2i_i_J Eb 0 6 = 74?C ; rendement 65% 
|?onxne = 8_ol_l_: Eb Q g = 85°C ; rendement 90% 
2) Preparation de l'acideCAJ-broine 

a) - Preparation du bromp-garkylmalonate d 1 ethyle 

■' 5 

Br- (CH 2 ) n -Br + NaCH (COOEt ) 2 _^Br- (CH 2 ) n -GH (COOEt) 
. ' + NaBr 

....... * J ; 

10 Dans un tricol muni d f un refrigerant, d'une 

ampoule a brome et d'un agitateur , 0,45 mole 
(10,35 g) de Na sont dissous dans 140 ml d'e- 
thanol absolu distille sur magnesium. A la so- 
lution refroidie (20°C) , on ajoute lentement 

15 0,90 mole (133/2 g) de malonate d^thyle dis- 

tille (Eb 15 =102 b C) . Le melange est chauffe 
pendant une heure a 60 °C au bain-marie puis 
refroidi a 0°C. On ajoute alors lentement 
0,49 mole de dibromb 1-tualcane dissous dans 

20 98 m i d * ether anhydre. Le melange reactionnel 

est laisse 3 jours a temperature ambiante. 
L 1 ether et I'ethanol sont e vapor es, le residu 
repris par 200 ml d'eau est extrait 4 fois 
avec 250 ml d 1 ether. La phase ether ee est la- 

25 vee a IVeau, f -iltr.ee sur papier Whatman sepa- 

rateur de phases et sechee sur Na 2 S0 4 . L ' ether 
est evapore et les produi ts react ionnels dis- 
tilles sous pression redui te . On recueille les 
fractions suivantes : 

30 • ilE222~|L^ 

Br- (CH 2 ) 5 -CH (COOEt) 2 

1 : Malonate d ■ ethyle CH 2 (COOEt) 2 : Eb 1 =64°C 

2 : Dibrombpentane Br-(CH 2 ) 5 -Br : Eb 1 =74 0 C 

3 : (Bromo-5 pentyl) malonate d 1 ethyle 

35 Br-(CH 2 ) 5 -CH-(COOEt) 2 : Eb 1 =154°C ; rendement 43% 
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4 : Tetraester (EtOCO) 2 CH- (CH 2 ) 5 ~CH (COOEt) 2 ; 
Eb l > 160°C. 
• lBromo-6_hexY;li._malonate_d^ethYle : 
Br- (CH 2 ) 6 -CH (COOEt) 2 
5 1 s Malonate d'ethyle : Eb 13 =95-10p°C 

2 : Dibromohexane Br-(CH 2 ) g -Br : Eb 13 =90°C 

3 s (Bromo-6 hexyl) malonate d'ethyle 

Br-(CH 2 ) 6 -GH(COOEt) 2 : Eb Q 3 =139°C* 
n^®=l r 460 , rendement 41% 
10 4 : Tetraester de l'acide dicarboxysebacique 

(EtOCO) 2 -CH- (CH 2 ) 6 -CH (COOEt) 2 : 



25 



30 



35 



Eb 



O 



3 >139»C. 



Br- (C5 2 ) 10 ~CH (COOEt) 2 
!5 1 : Malonate d'ethyle r Eb 1 =64°C 

2 x Dibromodecane Br-(CH 2 ) 1Q -Br : Eb 1 =150°C 

3 : (Bromo-10 decyl) malonate d'ethyle 

Br- (CH 2 ) 10 -CH (COOEt ) 2 : Eb 1 =192°C . 
rendement 61% 

20 4 : Tetraester (EtOCO) 2 CH-{CH 2 ) 10 -CH (COOEt) 2 

Eb 1 =195°C 

b) - Transformation en acide bromo-u^alcanoique 

Br- (CH 2 ) n -CH (COOEt) 2 UB % Br-<CH 2 ) n+1 -COOH 

On chauffe 0, 18. Mole de derive malonique et 
51 g d'HBr a 48% dans I'eau dans un tricol 
muni d'une ampoule a brome -et d'une colonne a 
distiller equipee d 1 un refrigerant desce- 
ndant .Le melange reactionnel est porte a 
120-150°C. Le bromure d ' ethyle distille en te- 
te avec I'eau et HBr . Au fur et a mesaw que 
la distillation se poursuit, on rajoute dans 
le tricol une quant ite d' ac ide bromhydrique 
egale a celle du distillat recueilli (150 ml 
au total) ♦ Le melange est -chauffe 4 heures. 
Apres refroidissement, le produit est hydro- 
lase a 1'aide de glace et de 250 ml d'eau. 
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L'acide precipite a l'etat solide. II est ex- 
trait a l 1 ether (500 ml) . La phase etheree est lavee 
une fois a l'eau, et evaporee. Enfin, I'acide brut est 
seche par distillation azeotropique (0H) et distille 
sous pression reduite : 

. Acide_bromo-7_heptanoIgue Br- (CH 2 ) g-COOH : 
Eb 0 q= 12 *° c ; rendement 74% 

• ASi^S-bromo-S^octanoigue Br-(CH 2 ) 7 -COOH ; 
Eb Q 8 =142°C t rendement 67,5% 

• ^Si^§_^E2S2zi2_dodecanoIgue Br- (CH 2 ) ^-COOH : 

Eb 0 s^ 17400 ; rendement 30,5% 
3) Preparation de I'acide hydroxy- ix/alcynoigue 

La reaction est realisee dans un tricol equipe 
d'une agitation mecanique, d'une ampoule a brome et 
d'un refrigerant a carboglace, acetone (-80°C) . A 
0,32 mole d'amidure de lithium (obtenue par reaction de 
2,24 g de Li en presence de nitrate ferrique) en solu- 
tion dans 1,5 1 d 1 ammoniac liquide, on ajoute 0,124 mo- 
le dValcool aeetylenique en solution dans 100 ml de THF 
anhydre (en 30 mri ) . L 1 agitation est poursuivie 45 mn 
apres la fin de 1* addition. On ajoute goutte a goutte 
0,048 mole d'acide bromo- alcanoique en solution dans 
200 ml de THF anhydre. Le melange reactionnel est raain- 
tenu sous agitation pendant 20 heures. Apres evapora- 
tion de I'ammoniac, le melange est hydrolyse par addi- 
tion de glace. Le pH de la solution est amene a 
3 (HC1 UN) et I'acide est extrait a lather, puis se- 
che par distillation azeotropique (benzene). II est re- 
cristallise dans un melange ether-pentane. 
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Acide hydroxy-14 
tetradecyne~7 oique 
(n=4,rf=5) 

Acide hydroxy-16 
hexadecyne-9 oique 
fri=6,rf =5.) 

Acide hydroxy-20 
eicosyne-12 oaque 
(n=9,rf =6) 



Rendement F°C 



Analyse elementaire 



| aeflcrile obtenu catcute obtenu 

' : i 

60% | 33-41 70,0 



76% j 60-62 

i 
■ 

i 



63,5% 



77-79 



69,85 


10,0 


10,11 


71,74 

i 


10,45. 

' 1 


10,40 



j 



71,64 



74,07 1 73,46 \ 11,11 j U,l€ 

i 

__J___L_ 



4> Hydrogenation catalytique par tie-He en abide hy- 
droxy- u/alcenolque Z 

If 1 hydrogenation est realisee dans un appareil com- 
prenant une reserve d 1 hydr ogene , une enceinte d'hy- 
drogenation et un dispositif de vide* Dans un erlen 
contenant 40 ml de propanol ou d 1 ether sont dissous 
3,7 .10 ^ mole d f acide hydroxy- \jj alcynoxque et 
450 mg de quinoline. 

On ajoute alors 150 mg de catalyseur de Lindlar et 
l 1 erlen est fixe a l f enceinte d" hydrogenation. 
Apres purge de 1' enceinte, l f agitation est raise en 
route et la consommation d f hydr ogene mesuree en 
fonction du temps, a pression ordinaire. L'hydroge- 
nation terminee, la solution est filtree, le propa- 
nol evapoire, et le residu repris avec 100 ml 
d' ether qui sont laves deux fois a I'eau acidulee 
(HC1) et deux fois a l'eau. La phase etheree est 
f iltree -sur papier Whatman separateur de phases 
puis evaporee. Le produit est analyse. Les deux 
acides ethyleniques Z synthetics (en C-^ et C'^) 
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sont liquides a temperature ordinaire. Les rendements 
sont de l'ordre de 80%. 

5 ) Hydrogenation totale en acide hydroxy- tAJalcanoIgue 
Le mode operatoire est identique au precedent. La 

5 reaction est realisee sur 3, 7. 10~ 3 mole d»acide hy- 

droxy- tUalcynoxque en presence de 20 mg de PtQ 2 . 
Les produits sont recristallises dans 1» acetone. 
Les rendements sont de 70 a 80%. 

6 ) Hydrogenation partielle en acide hydroxy- g;alcenoi- 
10 que B 

L' acide hydroxy-W alcynolque (3,7. 10~ 3 mole) est 
dissous dans 50 ml d' ether anhydreet verse dans un 
autoclave de 500 ml. L'ensemble est refroidi a 
-50 9 C (acetone, carboglace) . On ajoute alors rapi- 

15 dement 2 g de sodium dissous dans 150 ml d' ammoniac 

liquide. L* autoclave est ferine et agite pendant un 
jour dans un bain-marie a 57°C. L' ammoniac rest ant 
est evapore etle melange reactionnel est hydrolyse 
(glace + eau) . Le milieu est acidifie (HC1 UN) et 

20 le produit extrait a 1' ether. La phase etheree est 

lavee a l'eau, filtree sur papier Whatman separa- 
teur de phases, evaporee. Le produit est analyse. 
Rendement 50 a 60%. 

7) Tosylation de 1 ^-hydroxyacide 

25 3,6.10 mole d •ur-hydroxyacide sont dissous dans 

6 ml de pyridine. La solution est maintenue sous 
agitation a O^C. 0,86 g (4,5.10~ 3 mole) de chlorure 
de paratoluene sulfonyle sont ajoutes par portions. 
L'agitation est poursuivie pendant 8 heures, puis 

30 l'ensemble est maintenu a 5°C pendant 10 a 48 heu- 

res. La reaction est suivie par chromatographic sur 
couche mince (eluant : ether, pentane 7/3, support 
Sid 2 , revelation par chauffage de la plaque apires 
pulverisation avecune solution de chlorure de co- 

35 bait a 1% dans h' 2 S0. 4 a 10%) . Le milieu reactionnel 
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fist hydrolyse par addition lente de 1 ml d'eau pu: 

addition plus rapide de 6 ml d'eau. Le tosylate c 

l f acide gras est alors ex trait par CH 2 C1 2 , et recris 

tallise dans le pentane a -20°C. 

5 8) Iodation du tosylate d'acide gras 

La reaction d f iodation du tosylate d'acide gras es 

conduit e sous atmosphere d' azote. Le tosylate pre 

cedent est dissous dans 20 ml d'acetone et 2.2 

■ —3 '• 
(14,8.10 mole) de Nal sont ajoutes. Le m^lanc 

10 react ionnel est porte au reflux pendant deux het 

res; La solution est f iltr^e, 1' acetone evaporec 
et le produit repris dans 100 ml d 1 ether. La phas 
etheree est lavee deux fois avec 50 ml d'eau addi 
tionnee de metabisulf ite de sodium ( Wa 2 S 2°5' 20 * 

15 puis e vapor ee. 

Le produit est seche par distillation azeotropiqu 
(acetone), puis recr istallise dans le pentane 
-20°C. II est alors analyse : 
• £2i<?§_±2$?2zll_te^ 

20 F < 20 °C 

F - 65-67?C 
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On a obtenu de. la meme fagon les acides gras 
lodes du tableau qui suit : 
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EXEMPLE 2 

Cet exemple illustre la preparation d T acide 
iodo-16 hexadecene^9 oique E au moyen d* iode 123. 

Dans cet exemple, on ajoute >dans uri flacon 
contenant une certaine quantite d' acide gras cristalli- 
se 1 f 4 ml d 1 acetone contenant 3 ,5 ug d * iodure de so- 
dium, puis on ajoute le contenu de ce flacon dans un 
autre flacon contenant 35 microlitres d 1 iodure de so- 
dium 123, ce qui represente une activite de 1 millicu— 
rie ; puis on chauffe le flacon dans un bain-marie sec 
a 103°C pendant 5 minutes. 

A la fin de cette operation, on determine le 
rendement de marquage par electrophorese en milieu Ve- 
ronal a 200 volts pendant 30 minutes pour faire migrer 
les ions iodure et par comptage de pics de radioactivi— 
te sur les dif f erentes zones du papier d f electrophore- 
se. Les resultats obtenus lorsqu' on realise le marquage 
avec differences quantites d* acide gras sont donnes 
dans le tableau ci-apres. 



Acide gras 
iode de 
depart 
(en mg) 


Quantite 
d'INa par 
mg d 1 acide 
gras 


Quantite 
I 123 par 
mg d 1 acide 
gras 


Rendement 


2 mg 


1,75 ug 


500 uCuries 


92,1 % 


■ ' 3 ■ mg 


1,17 ug 


333 uCuries 


91,9 % 


3 ,5 mg 


l ug 


285 uCuries 


95,8 % 



25 



30 



35 



Au vu de ce tableau, oil constate que I'on 
obtient de tres bons .resultats avec 285 millicuries 
d 1 iode radioactif par gramme d 1 ' acide gras. 
EXEMPLE 3 

Cet exemple illustre I' 1 influence du £>H de la 
solution d' iodure radioactif sur les resultats obtenus „ 

On dissout 2 mg d* acide, iodo-16 bexadecene-9 
blque dans 2 ml d f acetone contenant 5 microgrammes 
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d'iodure de sodium, et on ajoute la solution obtenue a 
40 microlitres de solution d'iodure de sodium radioac- 
tif ayant une activite totale de 1 millicurie, on 
chauffe en suite 1' ensemble a 103°C dans un bain-marie 
5 sec pendant 5 minutes. 

A la fin de cette operation, on determine le 
rendement de marquage par electrophorese et par compta- 
ge conune precedemment . Lorsqu'on utilise une solution 
d'iodure a pH de 12,3, le rendement de marquage est de 

10 85,2% alors qu'en utilisant une solution d'iodure a pH 
sensiblement egal a 7, le rendement de marquage est de 
93,3%. Ainsi, on constate que 1* utilisation d'une solu- 
tion d'iodure a pH 7 permet d'augmenter de facon nota- 
ble le rendement de marquage. 

15 EXEMPLE 4 

Cet exemple illustrel 'influence de 1' acti- 
vite volumique de la solution aqueuse d'iodure radioac- 
tif et des volumes de solution d'iodure et de solution 
d'acide gras utilises, sur les resultats obtenus. 

20 Dans cet exemple, on utilise pour le marquage 

line solution comprenant 2,5 mg/ml d'acide iodo-16 hexa- 
decene-9 oique dans de 1' acetone con tenant de l'iodure 
de sodium entraineur aVec un rapport molaire acide 
gras/iodure entraineur egal a 4.10 2 . On ajoute a la 

25 solution d' acetone contenant l'acide gras et l'iodure 
entraineur une certaine quantite de solution aqueuse 
d'iodure de sodium radioactif, puis on porte l'ensemble 
a une temperature de 102-104°C dans un bain-marie sec 
pendant 5 min. Ala fin de cette operation, on determi- 

30 ne le rendement de marquage par chromatographie sur re- 
sine anion ique DOWEX AG-1 X8 formed" : la resine est 
conditionnee sous acetone, une aliquote de la solution 
de marquage placee sur la resine est eluee par ce sol- 
vant, les iodures sont retenus, l'acide gras radioactif 

35 est elue ; 
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Rendement de marquage T gfH4|i *ei-'*luat j 

* 3 activate eluat + activite r^sme 



Les resultats obtenus pour des volumes diffe— 
rents de solution d 1 acide gras dans 1 'acetone et de 
5 solution d'iodure de sodium radioactif sont donnes dans 
le tableau I ci— joint. 

ces resultats sont confirmes par analyse CCM 
(support cellulose r eluant : heptane : 380 V, ether : 
80 V, Acide acetique I V) . Le Rf de I 1 acide gras est 
10 compris entre 0,9 et 1, celui des especes ioniques est 
peu different de 0. Les bandes de cellulose correspon- 
dant a des Rf (0-0,2) , . . . (0,8-1) sont recuperees, leur 
radioactivite est mesuree. 

ic x>~ n x~ m ~„*. a~ Radioactivite Rf (0>8 a 1) 

15 Rendement de roarquage = , . — rn — » . / — . r 

^ . Radioactivite totale. 

La qualite du produit marque est controlee 

par HPLC analytique en utilisant les conditions qui 

suivent : 

- phase stationnaire , SiO 0 (10um) 

- Eluant : heptane 98,1% 
ether 1,5 % 
Acide acetique 0,4 % 

debit : 7 ml/ minute 

La colonne est prealablement conditionnee a 
I'aide d'une solution de n-heptane con tenant 3% d- acide 
acetique . 

La solution brute de marquage est analysee 
selon la methode qui suit : 1 1 acetone de la solution de 
marquage est evaporee (sans perte de radioactivite) y 
I'acide gras marque, analyse en solution dans I'jeluant, 
conduit a un seul produit radioactif qui absorbe en OV 
(2d 7,5 volumes <3e colonne). Etudi^e en RMN ^H, ce pro- 
duit presente les caracter istiques de I'acide gras iode 
initial. Dans tous les cas etudies, 1 ' analyse HPLC ne 
revele pas d 1 impuretes ( > 1%) radioactiv^s ou absorbant 
en UV. 
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Notons par ailleurs qu'il'n*es't pas possible 
di analyser directement la solution de marquage dans 
l 1 acetone pour les raisons qui suivent : 
- I 1 acetone contient souvent des impuretes qui absor- 
5 bent en UV, 

il semble que I'acide gras et ce solvant conduisent a 
des associations separees en HPLC. 

Au vu du tableau I , on constate que les 
meilleurs resultats sont obtenus lorsqu'on utilise un 
10 volume de solution d'iodure de sodium de 80 microlitres 
representant une activite totale de 2 millicuries et un 
volume de solution d'acide gras de 2,8 millitres ayant 
une concentration en acide gras de 2,5 mg/ml et une 
concentration en iodure entraineur telle que le rapport 
15 molaire acide gras/Nal entraineur soit de 4.10 2 . 

Par ailleurs, on a constate que des durees de 
chauffage superieures a 5 rain, n'avaient pas d'effet 
sur le rendement de marquage. 

Enfin, on peut deduire de ces resultats que 
20 le rapport volume de solution d 1 acide gras/voluroe de 

123 

solution de Na AAJ I doit etre d'au moins 14. 
BXEMPLE 5 

Dans cet exemple, on etudie 1* influence de 
rapport entre le volume de solution aqueuse et le volu- 

25 .ne de solution d f acide gras sur le rendement de marqua- 
ge, dans le cas du marquage a 1'iode 131 de I'acide 
iodo-16 hexadecene-9 oique. 

Dans ce cas, on utilise le meme mode opera- % 
toire que dans l'exemple 4. Les resultats obtenus sont 

30 donnes dans le tableau II annexe, qui mentionne egale- 
ment les conditions utilisees. 
EXEMPLE 6 

Cet exemple illustre la preparation d'une 
solution injectable d f acide gras marque a 1'iode 123 
35 par le procede de l 1 invention. 
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Chacun des constituants necessaires pour le 
marquage et pour l'obtent ion d'une solution injectable 
est conditionne de fa^on sterile et apyrogene dans un 
flacon type "penicilline". Ces flacons qui on t ete pre- 
5 pares au prealable et soumis a tous les controles ne- 
cessaires pour leur utilisation en medecine, son t dis- 
poses dans une trousse qui comprend ainsi : 

- un flacon A con tenant 7 mg d'acide iodo-16 hexadece- 
ne-9 oxque cristallise, 

10 - un flacon B contenant de 1' acetone etdel* iodure de 
sodium, 

- un flacon C contenant 5 ml de solution tampon a pH 9 
ayant la composition suivante s 

.. 0,28 mg de carbonate de sodium anhydre, et 
15 .1,6 mg de bicarbonate de sodium par ml de solution 
de chlorure de sodium a 9 pour 1000. 

- un flacon D contenant de I'albumine humaine en solu- 
tion a 20%. dans du serum phy s iolog ique . 

Pour le marquage, on utilise de plus un fla- 
20 con contenant la quantite necessaire de solution aqueu— 
se d' iodure radioactif qui est livre au dernier moment. 
Ce flacon contient 40 microlitres de solution aqueuse 
d ' iodure de sodium a pH 7 ayant une activite to tale en 
iode 123 de 1 millicurie. 
25 Pour realiser le marquage, on preleve dans le 

flacon B 2,8 cm d 'acetone contenant 7 ug d ' iodure de 
sodium et on l'ajoute au contenu du flacon A, c'est-a- 
dire aux 7 mg d'acide gras cristallise, ce qui per met 
d'obtenir une solution de I'acide gras dans l f acetone 
30 contenant la quantite voulue d 'iodure de sodium entrai- 
neur . 

On preleve alors 1,4 cm 3 de la solution du 
flacon A et on l'ajoute dans le flacon scelle pax une 
membrane de caoutchouc qui contient la solution d ' iodu- 
35 re radioactif a pH 7. On place ensuite ce flacon scelle 
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contenant la solution d 1 iodure radioactif et la solu- 
tion d'acide gras dans un bain-marie sec et on le 
chauffe a une temperature del02-103°C pendant 5 minu- 
tes pour realiser la reaction d'echange et obtenir 

123 

5 l'acide gras marque par I. Apres ce chauffage, on- 
introduit une aiguille de mise a I 1 air dans la membrane 
en caoutchouc qui ferme le flacon af in d^eliminer 
l f acetone par evaporation* Apres cette operation, on 
preleve dans le flacon C 3 ml de la solution tampon et 

10 on 1' introduit dans le flacon contenant l'acide gras 
marque, puis on place celui-ci dans un bain-marie sec 
en soumettant le contenu a une agitation et en chauf- 
f ant pendant environ 15 minutes a 70°C pour obtenir une 
suspension colloidale d f acide gras marque. Lorsque la 

15 suspension est un peu refroidie, on ajoute alors 1 ml 
de serum albumine humaine que l'on preleve dans le fla- 
con D r la solution devient alors limpide : la solution 
d'acide gras lode marque par I'iode 123 ainsi obtenue 
est injectee directement par voie intrayeineuse . 

20 EXEMPLE 7 

Get exemple illustre la preparation d* une so- 
lution injectable d'acide gras marque a l f iode 123 par 
le procede de 1' invention, mais en utilisant de 1* iodu- 
re radioactif a l'etat sec au lieu d'une solution 

25 aqueuse d 1 iodur e radioactif, 

Cet iodur e radioactif a I'etat sec a ete 
obtenu par evaporation d'une solution aqueuse d 1 iodure 
123 radioactif produit en cyclotron et livre a pH 7 
avec une activite de 10 millicur ies par millilitre* 

30 Pour transformer cette solution en iodure radioactif 
sec, on introduit dans un flacon type penicilline de 
livraison, un- volume egal a l'activite desiree et cali- 
bree pour l'heure d 'utilisation. On porte ensuite le 
flacon dans un bain thermpstate sec a 100°C sans bou- 

35 chon et on evapore a sec* On bouche ensuite le flacon, 
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on le sertit et on le souraet a une sterilisation i 
1' autoclave pendant 20 minutes a 120 °C. 

Les constituants necessaires pour le raarqua- 
ge sont dans une trousse comprenant comme dans l'exem- 
5 pie 6, 

- un flacon A contenant 7 mg d'acide iodo-16 hexadece- 
ne-9 olque cristallisi, 

- un flacon B contenant de 1 * acetone et de 1» iodure dc 
sodium, 

10 - un flacon C contenant 5 ml de la solution tampon a pE 
9, et 

- un flacon D contenant de l'albumine humaine en solu- 
tion a 20 % dans du serum physiologique. 

Pour le marquage, on utilise de plus, un fla- 

15 con contenant l'activite neoessaire en iodure radioac- 
tif a 1 • etat sec qui est livre au dernier moment. Ce 
flacon contient 4 millicuries d* iodure radioactif a 
pH 7 a 1* etat sec. 

Pour realiser le marquage on preleve dans le 

20 flacon B 1 ml d ' acetone contenant 2,5 ug d' iodure de 
sodium et on l'ajoute au contenu du flacon A, c'est-a- 
dire aux 7 mg d'acide gras cristallise, ce qui permet 
d'obtenir une solution d'acide gras dans l« acetone con- 
tenant la quant ite voulue d' iodure de sodium entrax- 

25 near, on preleve alors la total ite de la solution du 
flacon A (1 ml) et on l'ajoute dans le flacon scelle 
par une membrane en teflon qui contient 1' iodure radib- 
actif a 1' etat sec a pH 7. On place ensuite ce flacon 
scelle -contenant 1' iodure radioactif et la solution 

30 d'acides gras dans un bain-marie sec et on le chauffe a 
une temperature de 102-103°C pendant 5 minutes pour 
realiser la reaction d'echange et obtenir l'acide gras 
marque par l'iode 123. Apres ce chauffage, on introduit 
une aiguille de mise a 1' air dans la membrane «n teflon 

35 qui ferine le flacon af in d'eliminer 1 ' acetone par eva- 
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poration. Apres cette operation, on preleve dans le 
flacon C 4 ml de la solution tampon et on l f introduit 
dans le flacon contenant 1 1 acide gras marque, pais on 
place celui-ci dans un bain-marie sec en soumettant le 
5 contenu a une agitation et en chauffant pendant environ 
15 minutes a 70°C pour obtenir une suspension d 9 acide 
gras marque. Lor sque la suspension est refroidie on 
ajoute alors 1,5 ml de serum albumine humaine que l'on 
preleve dans le flacon D, la solution devient alors 
10 limpide. 

Avant de preparer la solution injectable, on 
a. determine le rendement de marquage et l ! on obtient un 
rendement de marquage de 98,-3:-%, ce qui correspond a 
1,7 % d'iodure libre radioactif. 

15 On remarque ainsi que le fait d'operer avec 

de I'iodure radioactif a l'etat sec permet d' obtenir un 
meilleur resultat. 

Pour verifier ce fait, on effectue differents 
marquages sur Tacide . iodo-16 hexadecene«9 oique dans 

20 les mimes conditions que precedemment , ma is en utili- 
sant des solutions aqueuses d'iodure radioactif presen- 
tant chacune une activite total e de 4 millicuries mais 
ayant des volumes differents (30, 200 et 500 ul) . On 
determine egalement le rendement de marquage, Lefs re- 

25 sultats obtenus sont donnes dans le tableau qui suit. 
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RE VEND I CAT IONS 
!• Procede de preparation d'un acide gras 
marque a 1' iode radioactif, caracterise en ce que l f on 
fait reagir un acide gras brome ou iode, de preference 
en position omega, avec de l^odure radioactif a 
5.1'etat sec ou avec une solution aqueuse d 1 iodure radio- 
actif, en presence d f iodure entraineur, pour echanger 
par de I'iode radioactif le brome ou l'iode dudit acide 
gras. 

2. Procede selon la revindication' l r carac- 
10 terise en ce que 1'iodure radioactif a I'etat sec ou la 

solution aqueuse d'iodure radioactif a un pH 
d • environ 7. 

3. Procede selon l'une quelconque des reven- 
dications 1 et 2, caracterise en ce que 1* iodure en- 

15 traiheur est de 1' iodure de sodium. 

4. Procede selon 1» une quelconque des reven- 
dications 1 a 3, caracterise en ce que le prodirit de 
depart est un acide gras iode. 

5. Procede selon I 1 une quelconque des reven- 
20 dications 1 a 4, caracterise en ce que 1'on dissout 

I'acide gras brome ou iode dans une cetone miscible a 
l'eau contenantl 1 iodure entraineur et en ce que I'on 
ajoute ladite solution d 1 acide gras a 1' iodure radio- 
actif a l'etat sec ou a la solution aqueuse d'iodure 
25 radioactif. 

6. Procede selon I'une quelconque des reven- 
dications 1 a 5, caracterise en ce que l'on utilise une 
solution aqueuse d 1 iodure radioactif ayant une activite 
volumique d'au moins 20 millicur ies par roillilitre. 

30 7. Procede selon I'une quelconque des reven- 

dications la 5, caracterise en ce que l'on utilise de 
1'iodure radioactif a I'etat sec ayant une activite 
telle que le rapport de son activite en millicurie au 
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poids en milligramme de 1' acide gras brome ou iode 
soit au plus egal a 0,6. 

8 • Procede selon l'une quelconque des reven- 
dications 1 a 7, caracterise en ce que l 1 iode radio- 
5 actif est" 1 Mode 123. 

9. Procede selon I'une quelconque des revin- 
dications 1 a 8, caracterise en ce qu'apres la reaction 
d'echange, on evapore la cetone puis on ajoute une so- 
lution tampon injectable legerement ale aline pour for- 

10 mer une suspension colloldale d' acide gras marque et on 
dissout ladite suspension dans un liquide compatible 
avec le corps huniain. 

10. Procede selon la revendication 9 r carac- 
terise en ce que le liquide est de la serum album ine 

15 humaine. 

11. Procede de preparation d'un acide gras 
ipde repondant a la formula : 

I(CH 2>n- + l - Y ~ < CH 2>n-KL ~ COOH 

20 

dans laquelle Y represente les enchainements -CH 2 t-ch 2 - 
ou -CH=CH- Z ou E et n et n» sont des nombres entiers de 
3 a 10 , caracterise en ce que Ton condense un acide 
omega brome de for mule : 

25 

. Br- (CH 2 ) n+1 -COOH 

et un alcool acetylenique de for mule : ... . 

30 H-C=C-(CH 2 ) nf -CH 2 OH, 

dans 1' ammoniac liquide en presence d ' ami dure de li- 
thium pour obtenir l ? acide hydroxy-omega-alcynoxque de 
fqrmule : 
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HO- (CH 2 ) n , +1 «C = C- (CH^) n+1 -COOH # 

en ce que I" 1 on souraet ensuite a une reduction 1'acide 
hydroxy-omega-alcyholque pour obtenir 1'acide hydroxy- 
5 om^ga-alcenoique ou 1'acide hydroxy -alcanolque cor— 
respondant, en ce que Ton fait reagir 1'acide hydroxy- 
omega-alcanolque ou l 1 acide hydroxy-omega-alcenoique 
ainsi obtenu ayec du chlorure de paratoluene sulfonyle 
pour obtenir ie derive tosyle d'acide gras correspon- 

10 dant, et en ce que ron souraet le derive tosyle ainsi 
obtenu a une reaction d'echange tosylate-iode pour 
obtenir le derive iode cdrrespondant. 

12. Procede selon la revendication 11, carac- 
terise en ce que I'on realise la reduction partielle de 

15 l^acide hydrbxy-omega-alcynoique en acide hy- 
droxy-u>-alcenolque Z par hydrogenation en presence de 
quinoline et au moyen d'/un catalyseur a 5% de palladium 
sur du carbonate de calcium qui a ete desactive a 95°C 
par une solution d 1 acetate de plomb. 

20 13. Procede selon la revendication 11, carac- 

> terise en ce que l 1 on realise la at ion 11, caracterise 
en ce que Ton realise la reduction partielle de l'aci- 
de hydroxy-omega-alcynolque en acide hydroxy- -alce- 
noique E au moyen de sodium en solution dans I 1 ammoniac 

25 liquide, sous press ion eta une temperature de 20 a- 
60°G, 

14. Procede selon la revendication 11, 
caracterise en ce que l'on reduit totalement l^cide 
hydroxy-omega-alcynoxque pour obtenir 1' acide hydroxy- 

30 omega-alcanolque correspondant par hydrogenation en 
presence d'un catalyseur au platine. 

15. Procede de preparation d'un acide gras 
iode repondant a la formule : 
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1 {CH 2 ) n'+l- GSC -<^2 ) n+l- CoOH 

dans laquelle n et n' sont des nombres entiers de 3 a 
10, caracterise en ce que 1» on condense un acide gras 
brome de formule : 

Br-<GH 2 ) n+1 -COOH 

et un alcool acetylenique de formule : 

H-C=C- (CH 2 ) n , -CH 2 OH 

dans 1* ammoniac liquide en presence d'amidure de li- 
thium pour obtenir 1' acide hydroxy- alcynoIque.de for- 
mule 

HO " < CH 2 > n • + l" C = C " < CH 2> n + l- COOH 

en ce que 1 1 on fait r eagir 1 1 acide hydroxy- aleynolque 
ainsi obtenu avec du chlorure de paratoluene sulfonyle 
pour obtenir le derive tosyle cor respondant et en ce 
que I'on soumet le derive tosyle ainsi obtenu a reac- 
tion d'echange tosylate-iode pour obtenir ledit acide 
gras lode. 

16. Procede selon l'une quelconque des reven- 
dications 11 a 15, caracterise en ce que I'on purifie 
1' acide gras iode obtenu par chromatographic liquide a 
haute performance en utilisant un support a base de 
silice et un eluant const itue essent iellemerit par de 
l f heptane, de .1* -ether et de I'acide acetique. 
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